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Effects of Diazepam and Thiamylal on Reticular 
Multi-Unit Activity, Visual Evoked Responses, 
EEG and Arterial Blood Pressure in Rabbits 
YUTAKA UEDA 
Department of Anesthesiology, Osaka Dental University 
A comparative study of diazepam and thiamylal on the CNS electrical activities was 
performed in rabbits with brain electrodes implanted chronically. Both diazepam and 
thiamylal induced does-related depression of the reticular multi-unit activity and the cortical 
and reticular visual evoked responses. The depression of reticular multi-unit activity by 
diazepam was saturable and the maximum depression was approximately 30% of control 
wakefulness, which was attained by 1-2 mg/kg iv. The depression by thiamylal was not 
saturable and the log-doses induced a linear depression until isoelectric EEG was induced. 
Diazepam induced non-significant slight lowering in arterial blood pressure, while the log-
doses of thiamylal induced its linear lowering. These indicated that the action of diazepam 
was exerted only through the actions on CNS benzodiazepine receptors, while that of 
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0. 5-1. Ommとし． 誘発電位の記録には単極導出を用
レた．ぷ音1：組織の電極の位置は， Sawyerら33）の脳座
表図＇C従い， 中脳網様体は p:+6～＋8, L: +l～ 
+4, H -1～－4，海馬は P:4, L 5, H +5と












呼吸数20-25回／分とし， PaC02 38. 6 ± 1.05 torr. 


















は， l,OOOHz～3,000Hzで平坦， 900及び 3,500 Hz 






(Visual evoked reponse VER）を記録した 光刺激
は1回／5秒とし，ストロボを眼前5-lOcmの距隊lζ
固定した．ポリグラフ（NihonKoden RM 6000）の
出力を誘発電位加算装置 （SaneiSignal Processor 
7506A) 'c導入し， 20回加算平均を行い， X-YPlotter 
(Watanabe WX-442〕lζ描記した．
一部の家兎では，反対側の中脳網織体lζ高頻度刺激
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である CCX 皮質視覚領 VER,RF：中脳網様体 VER）.上段は皮質及び中脳網様体
VERの対照，下段左半分は diazepam累積投与時の変化， 右半分は thiamylalで皮
質脳波が平坦化した時点からの誘発電位の回復過程を示しである． Diazepam lζより
皮質 VERの長潜時成分 (150-200msec）の振幅は低下し，中脳網様体 VERの短潜
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図2 対側中脳網様体刺激l秒後の光刺激誘発電位．各被形は20回加算の結果が示しである．
対側中脳網様体高頻度刺激のパラメーターは， 0.5 msec, 5V, 50 Hz 1秒間とした．
Diazepam投与時の皮質視覚領 VER（左端〉の長潜時成分の振幅は，中脳網機体の刺
激を行わないときよりも， より著明IC抑制された． Thiamylal 投与時の皮質及ぴ中脳
網機体 VER（右半分〉の振幅は無刺激時と比較して著変はなかった．
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CP<O. 001) IC抑制した． （図3，図4，図5).Dia-
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図6 Diazepam及び thiamylalの脳波lζ及！ます影響 CCX 皮質脳波， DH・ 海馬， RF J 中脳網傑体）
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Thiamylal dose (mg/kg) 
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る.Thiamylal 6 mg/kgの投与では皮質脳波〔CX）は大徐波となり，海馬（DH）の 0波も消失し
た．用量を増すと，皮質，海馬とも振幅が減少し，遂に平坦脳波となった（24-30mg/kg〕．
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図8 Diazepamの皮質視覚領 VERIC及lます影響．皮質 VERの長潜時成分 (150-200msec）の振
幅の抑制を対照の百分率で示しである.o：中脳網様体高頻度刺激を行っていない時の VER,
・：対側中脳網様体高頻度刺激を与えた時の VER), 中脳網機体高頻度刺激により diazepam
の VER抑制効果が増強している．
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1 -8. 25 mg/kgの用量で 80-84%の抑制を示した
（図8〕．
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中脳i制隊体誘発電位
中脳網様体VERの短潜時陽性成分の振幅は diaze-
pam 0. 05-8. 25 mg/kgの投与により軽度の抑制を認
めた．投与量 0.05 mg /kgより 0.15mg/kgまでは
抑制lζ有意差を認めなかったが， 0.25jfg/kgで有意
Cp<O. 05〕の抑制を認めた．対側中脳網様体刺激後の
















Diazepam -RF VER 
(p<O. 00めに抑制したが，以後の経過は対照値lζ対
して有意の変化を示さなかった． ζれに反し，無刺激
の場合は， 400分値まで有意 Cp<o. 025）に抑制した
（図10〕．
中脳網様体誘発電位















させたが， 2mg/kgで収縮期 103±5.1 mmHg，拡張
期血圧60±3.7mmHgと低下は僅かであった．一方，
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Thiamylal -Cortical VER 
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図10 Thiamylalの皮質 VERlζ及ぼす影響．対側中脳網様休の高頻度刺激は皮質 VERの振幅の
thiamylal による抑制に対し有意の影響を与えなかった．
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図1 Thiamylalの中脳網様体 VERlζ及ぽす影響． 対側中脳網様体の高頻度刺激は中脳網様体
VERの thiamylalによる抑制作用lζ対し有意の影響を与えなかった．
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1 . Thiamylal, diazepam共lζ中枢神経の電気活動 れており20,26,39），その作用は GABAreceptorの
を抑制する． GABA親和性を増強し， 抑制性シナプス後電位を増
2 . Thiamylalは脳波を徐波化するが，徐波化した 強する作用がある9>_ 
脳波は，中脳網I主体高頻度和Jil比［ζより脱同期化し難い 2. Bdsの非特異的作用の有無については研究され
が， ζれに反し， diazepamのそれは容易に脱伺期化 ていない．
し，覚醒脳波が現われる． 3. GABA receptorは脳以外にも存在するζとが
3. Diazepam, thiamylal共lζ中脳網様体ニューロ 知られているが， Bdsreceptorは脳以外については
ン活動を抑制し，用量作用関係が認められるが， dia- 存在が確認されていない27)
zepamの効果は．ほ＂ I-2mg kgの用量で飽和 4. Barbiturateは非特異的抑制作用があり，用量
し，ほ ，30°0程度の活動の抑制がみられるのに反し， によってL、かなる程度でも中枢神経活動の抑制が得ら
thiamylalの作用は非飽和性であり，用量を増せば作 れる蜘．
用もそれにつれて増強し，遂に完全な電気活動の消失 5. Barbiturateには非特異的作用として， GABA
に近づけるζとが可能である.Thiamylalの完全な効 receptor におけるクロライドチャンネルの増強作用が
'I＇.即ち脳電気活動を消失させる用量は，外挿法より ある1,3,13,19,25,41)
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ス電位を抑制する作用，及びシナプス後膜の‘活性を抑 おける diazepamの受容体飽和濃度は， Breastrup及
制する作用がある. Barbiturateの両作用は共に中枢 ぴ Squires6＞によれば， 4-5X10-8M Lとなってい
神経抑制作用の本体をなすものと考えられる． る．生体で静脈内l乙投与した diazep<0mは，蛋白結合
中脳網機体 MUAlζ対する thiamylalとdiazepam があり，また血液脳関門があり，従って，生体内で
の用量作用関係を比較したとき， diazepamは0.05 Bds受容体を飽和するためには，ほ三10倍の濃度が必
0. 5mg/kgの間， thiamylalは6 30mg/kgの聞で， 要になると考えられる．
その作用は指数函数的lζ増大したが，その勾配は いづれにせよ， invitroの受容体飽和濃度のほヌ10
thiamylalの方が大であった． 倍あたりと恩われる血衆中濃度で invivoの作用が飽
Diazepam については，ほ Y 1 2mg/kgの用量 和することは， diazepamがBds受容体を介する特異
で作用が飽和し，その抑制度は対照のほ ~30%内外で 的作用のみによって効果を発揮し，非特異的結合がニ
あった．乙れに反し， thiamylalでは脳波は，消失し ユーロンの電気活性に抑制的IC作用する可能性を否定
た 30mg.kg i. v.の際，中脳網様体 MUAは78%程 するものであると考えられる．
度の抑制であり，用量を増せば更に抑制は進むと考え Thiamylalの作用については， GABA受容体の c1-
られた21,2,23!_ イオノフォアの活性化を促進する作用1,3,13,19,25,41)の
VER についてみると， Hoff15にBrazin5＞は，短潜 他，これを介する作用として神経終末からの伝達物質
時の所謂一次反応は barbiturate,thiopentalで抑制 放出の抑制作用18,24,42）＇シナプス電位の抑制作用 2人10' 
しないと報告している． 1,12, 17 ,29, 30,34,40），高濃度になれば神経膜の活性を低下さ
われわれの実験では，より感受性が大であると思わ せる作用7,8,12,28,31,32,34,35,38,40). という 3種類の非特異
れる皮質 VERでは長潜時成分，及び麻酔薬IC感受性 的作用が広く認められている．
の高い中脳網様体の誘発電位について検討した． 脳内 GABA受容体複合体が全て Bds受容体を内在
Thiamylalは平坦脳波になると視覚領の長潜時成分 しているという証拠はないが，若し仮にそう仮定した
は完全に消失した．中脳網様体 VERは，皮質が平坦 として， thiamylalの作用が非飽和性であり，用量を
脳波を示した 30mg/kgICより，ほ三453'.；＂の抑制を示 増すと diazepamよりも抑制が増強するのは，その非
したが，時間経過からみて，更に用量を増せば抑制は 特異作用によるものと考えられる．
増大するζとが推定された． 、 血圧に対する両薬物の作用を比較すると， thiamylal
以上の様ICthiamylal と diazepamの脳電気活動 では用量依存性の血圧低下作用があるのに反し，
lζ対する作用は，いづれも用量依存性の抑制作用を示 diazepamでは極く軽度の低下を示すのみで， 且つ用
すが， diazepamlζは抑制作用lこ限界があり，完全な 量依存性は殆んど認め難かった．
抑制による脳電気活動の消失は得られず，飽和量は， われわれの知る限り Bds受容体は、 脳以外の組織









-1. 6x10-•g/ml となっている．仮lζ体重を 60kg と
換算すると，乙の量は，ほ Y0. 3mg/kgとなる．仮に
5mg/kg投与したとすると，用量は17倍となる． そ
の際の血楽濃度は， 1. 7ー 2.7×10-・1g/mlとなり， モ
ル濃度では， diazepamの分子量は 285.8であり，従
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